CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cefazolin Sandoz, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji

2. SKLAD ILOSCIOWY I JAKOSCIOWY
1 fiolka zawiera 1000 mg cefazoliny (Cefazolinum) w postaci soli sodowej (1048 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Cefazolin Sandoz stosuje sie:

- w leczeniu nastepujacych zakazen wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na cefazoling (patrz
punkt 5.1):
« zakazenia dolnych drog oddechowych: zaostrzenie bakteryjnego przewlektego zapalenia
oskrzeli, zapalenie pluc
« zakazenia uktadu moczowego: ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek
« zakazenia skory i tkanek migkkich
» zapalenie wsierdzia
e posocznica

- w zapobieganiu zakazeniom okolooperacyjnym: stosowanie cefazoliny w okresie
okolooperacyjnym moze zmniejszy¢ czestos¢ zakazen pooperacyjnych w zabiegach chirurgicznych

o duzym ryzyku wystgpienia takich zakazen.

Stosowanie cefazoliny w roztworze do wstrzykiwan i infuzji nalezy ograniczy¢ do przypadkow,
w ktorych konieczne jest pozajelitowe podanie leku.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne (np. zalecenia krajowe) dotyczace prawidtowego stosowania
lekoéw przeciwbakteryjnych.

W miar¢ mozliwos$ci nalezy przeprowadzi¢ testy wrazliwo$ci na lek drobnoustrojow wywotujacych
zakazenie (antybiogram), jednak w uzasadnionych przypadkach mozna rozpoczaé terapig przed
otrzymaniem wynikow tych testow.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Dawkowanie zalezy od wrazliwosci patogendw i cigzkos$ci zakazenia.

Dorosli
Dawki zwykle stosowane u dorostych podano w tabeli ponize;j.
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Rodzaj zakazenia Dawka ngstoécﬁ Calkowita dawka

podawania dobowa

Lekkie zakazenia (wywotane przez bakterie 500 mg co 8 godzin 1I,5¢g

Gram-dodatnie) lg co 12 godzin 2g

Niepowiktane zakazenia uktadu lg co 12 godzin 2g

mMoczowego

Zakazenia umiarkowane do ci¢zkich lg co 6 do 8 godzin 3gdodg

(wywotane przez bakterie Gram-ujemne)

Zakazenia zagrazajace zyciu lgdol5g co 6 godzin 4gdobg

Rzadko stosowano dawki do 12 g.

Dorosli z niewydolnoscig nerek
Lek nalezy podawa¢ w dawkach zgodnych z danymi zawartymi w tabeli ponizej.

Klirens Kkreatynin Stezenie kreatyniny w . Czestosé
[ml/min/1,73 n)l,2 pc}.’] suiowicy [mg/)1’00 fnl] Calkowita dawka dobowa podgwania
>55 <1,5 zwykle stosowana dawka bez zmian
35 do 54 1,6 do 3,0 zwykle stosowana dawka co 12 godzin
11 do 34 3,1do4,)5 > zwykle stosowanej dawki co 12 godzin
<10 >4,6 Y4 zwykle stosowanej dawki co 24 godziny

U pacjentéw poddawanych hemodializie schemat dawkowania leku zalezy od warunkow dializy.

W zapobieganiu zakazeniom okotooperacyjnym
Dawkowanie zalezy od rodzaju i czasu trwania zabiegu chirurgicznego.

+ Cefazolin Sandoz w dawce poczatkowej od 1 g do 2 g podaje si¢ dozylnie lub domigsniowo od
30 minut do 1 godziny przed rozpoczegciem operacji.

+ Jesli zabieg trwa dluzej (co najmniej 2 godziny), w trakcie jego trwania podaje si¢ dozylnie lub
domigs$niowo kolejng dawke od 500 mg do 1 g.

« Po operacji w ciggu 24 godzin podaje si¢ dozylnie lub domig$niowo co 6 do 8 godzin dawke od
500mgdo1g.

W leczeniu zakazen, ktore mogg stanowi¢ duze zagrozenia dla pacjenta (np. po operacjach serca lub
duzych zabiegach ortopedycznych, takich jak catkowita wymiana stawu), zalecane jest dalsze
podawanie leku przez 24 do 48 godzin, w dawkach stosowanych zwykle po zabiegach chirurgicznych.

Pacjenci w podesziym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku z prawidtowa czynnoscia nerek nie jest konieczna modyfikacja
dawkowania.

Noworodki w wieku ponizej I miesigca
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania leku u noworodkéw w pierwszym miesigcu zycia (patrz
punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
W wigkszos$ci lekkich i §rednio ciezkich zakazen skuteczna catkowita dawka dobowa wynosi 25 do
50 mg/kg mc., podzielona na 3 lub 4 rowne dawki.

W ciezkich zakazeniach catkowita dawke dobowa mozna zwigkszy¢ do maksymalnej dawki zalecanej
100 mg/kg mc.
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Zalecenia dotyczace ustalania dawki u niemowlat oraz dzieci mtodszych i starszych

25 mg/kg mec. na dobe 25 mg/kg me. na dobe
w 3 dawkach podzielonych w 4 dawkach podzielonych
. Objetosc, jaka nalez Objetosc, jaka nalez
Masa ciala Podawanie co Jgoblraéjz f?olki ” Podawanie co Jgobra(':Jz f?olki g
okoto 8 godzin roztworu o stezeniu | okolo 6 godzin | roztworu o stezeniu
125 mg/ml 125 mg/ml
4,5 kg 40 mg 0,3 ml 30 mg 0,25 ml
9,0 kg 75 mg 0,6 ml 55 mg 0,45 ml
13,5 kg 115 mg 0,9 ml 85 mg 0,7 ml
18,0 kg 150 mg 1,2 ml 115 mg 0,9 ml
22,5 kg 190 mg 1,5 ml 140 mg 1,1 ml
50 mg/kg mc. na dobe 50 mg/kg mc.
w 3 dawkach podzielonych w 4 dawkach podzielonych
Masa ciala Objetosé, jaka nalezy Objetosé, jaka nalezy
Podawanie co pobrac¢ z fiolki Podawanie co pobra¢ z fiolki
okoto 8 godzin roztworu o stezeniu | okolo 6 godzin | roztworu o stezeniu
225 mg/ml 225 mg/ml
4,5 kg 75 mg 0,35 ml 55 mg 0,25 ml
9,0 kg 150 mg 0,7 ml 110 mg 0,5 ml
13,5 kg 225 mg 1,0 ml 170 mg 0,75 ml
18,0 kg 300 mg 1,35 ml 225 mg 1,0 ml
22,5kg 375 mg 1,7 ml 280 mg 1,25 ml

Drzieci z niewydolnoscig nerek

[Ilfllll/l:l?; /ll(’l%atmy?glc)j] Dawka cefazoliny [mg/kg mc.] Przerwa[g:)lggizzy;iawkaml
>50 7 (do 500 mg/dawke) 6do 8
25 do 50 7 12
10 do 25 7 24 do 36
<10 7 48 do 72

Dzieciom poddawanym hemodializie podaje si¢ na poczatku leczenia dawke 7 mg/kg mc. Poniewaz
stezenie cefazoliny w surowicy zmniejsza si¢ podczas dializy o 35% do 65%, w okresie migdzy
kolejnymi dializami podaje si¢ dawke 3 do 4 mg/kg mc. (przerwa miedzy dializami wynosi

72 godziny).

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia zalezy od przebiegu choroby. Zgodnie z ogdélnymi zasadami stosowania
antybiotykow, podawanie cefazoliny nalezy kontynuowac przez co najmniej 2 do 3 dni po ustgpieniu
goraczki lub po zlikwidowaniu zakazenia. W leczeniu zakazen wywotanych przez paciorkowce beta-
hemolizujace podawanie leku trwa co najmniej 10 dni.

Sposdb podawania
Sporzadzony roztwoér podaje si¢ gleboko domigsniowo lub dozylnie. Leku nie nalezy podawac
dokanatowo. Patrz rowniez punkt 6.6.

Podawanie domiesniowe
Lek mozna podawaé¢ domig$niowo tylko w niepowiktanych zakazeniach.
Dawki stosowane domig$niowo (maksymalnie 1 g) nalezy wstrzykiwaé do migsni o duzej masie.

Podawanie dozylne
Nie nalezy podawa¢ droga dozylng cefazoliny rozpuszczonej w roztworze lidokainy.
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Infuzja dozylna

Wicksze dawki dobowe (4 do 6 g w 2 lub 3 dawkach podzielonych) podaje si¢ w infuzji dozylne;j
(w ciggu 20 do 30 minut).

Cefazolina moze by¢ podawana z innymi ptynami stosowanymi dozylnie lub w oddzielnej butelce
przeznaczonej do infuzji dozylne;j.

Bezposrednie wstrzyknigcie dozylne
Do dawki 1 g cefazoling mozna podawac¢ w powolnym wstrzyknigciu dozylnym (3 do 5 minut),
bezposrednio do zyty Iub przez cewnik.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na cefazoling lub na inne cefalosporyny.

Wystepujaca w przesztosci cigzka reakcja nadwrazliwos$ci (np. reakcja rzekomoanafilaktyczna) na
ktorykolwiek z antybiotykow beta-laktamowych (penicyliny, monobaktamy i karbapenemy).

Dzieciom w pierwszym roku zycia nie nalezy podawaé cefazoliny rozpuszczonej w roztworze
lidokainy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwosé¢

Szczegbdlng uwage nalezy zwrdcié u pacjentow ze sklonnoscig do alergii. Udokumentowano krzyzowa
wrazliwo$¢ miedzy penicylinami i cefalosporynami.

Tak jak po zastosowaniu innych antybiotykéw beta-laktamowych, odnotowano cigzkie i sporadycznie
zakonczone zgonem reakcje nadwrazliwosci. U pacjentow, u ktérych wystapi ciezka reakcja
alergiczna, leczenie nalezy natychmiast przerwac i wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie. Przed
podaniem cefazoliny nalezy przeprowadzi¢ wywiad dotyczacy wystepujacych uprzednio reakcji
nadwrazliwos$ci na cefazoling, inne cefalosporyny lub inne antybiotyki beta-laktamowe. Cefazoling
nalezy stosowac ostroznie u pacjentow, u ktoérych w przesztosci wystepowaly inne niz cigzkie reakcje
nadwrazliwos$ci na inne leki beta-laktamowe.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek wielkos¢ dawek i (lub) przerwy migdzy nimi nalezy
dostosowac¢ do cigzkosci zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Wprawdzie cefazolina rzadko powoduje zaburzenia czynnosci nerek, jednak zaleca si¢ kontrolowanie
parametréw czynnosci nerek, zwlaszcza u osob ciezko chorych, ktore otrzymujg dawki maksymalne,
oraz u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie inne mogace dziata¢ nefrotoksycznie produkty
lecznicze (tj. antybiotyki aminoglikozydowe lub silne leki moczopedne, np. furosemid).

Zaburzenia krzepliwosci

W wyjatkowych przypadkach stosowanie cefazoliny moze powodowac zaburzenia krzepliwosci krwi.
Ryzyko jest zwickszone u pacjentdw, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka powodujace niedobor
witaminy K lub zaburzajace inne mechanizmy krzepnigcia (zywienie pozajelitowe, niedobory
zywieniowe, zaburzenie czynno$ci watroby i nerek, matoptytkowos$¢). Przyczyna zaburzone;
krzepliwos$ci krwi mogg by¢ choroby (np. hemofilia, owrzodzenie zotadka Iub dwunastnicy),
wywotlujace lub nasilajace krwawienia. U pacjentow z wyzej wymienionymi chorobami nalezy
kontrolowa¢ krzepliwos¢ krwi za pomoca testu Quicka. Jezeli parametry krzepliwosci krwi
zmniejszaja sig, nalezy podawac witamine K (10 mg na tydzien).

Rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego zwigzane z leczeniem antybiotykiem

U pacjentoéw z cigzka lub utrzymujaca si¢ biegunka nalezy bra¢ pod uwage wystapienie zwigzanego ze
stosowaniem antybiotyku rzekomobltoniastego zapalenia okreznicy. Poniewaz moze ono zagrazac
zyciu, nalezy natychmiast odstawic cefazoling i zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Leki hamujace
perystaltyke jelit sg przeciwwskazane. Patrz takze punkt 4.8.
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Opornos¢ bakterii i nadkazenia

Dhugotrwale stosowanie cefazoliny moze spowodowac¢ wzrost bakterii opornych. Dlatego tez nalezy
doktadnie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuje nadkazenie. Jesli ono wystapi, nalezy wdrozy¢
odpowiednie leczenie (patrz takze punkt 4.8).

Sod
U pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym lub z niewydolnoscig serca nalezy uwzgledni¢ zawartos¢ sodu
w roztworach do wstrzykiwan (48 mg na 1 g cefazoliny).

Stosowanie u dzieci
Nie nalezy stosowac cefazoliny u wezesniakow ani noworodkow w 1. miesigcu zycia, poniewaz brak
danych i nie zostato okreslone bezpieczenstwo stosowania.

Stosowanie u sportowcow
Sportowcow nalezy poinformowac o tym, ze podczas stosowania cefazoliny podawanej w roztworze
lidokainy moga wystepowac pozytywne wyniki testow antydopingowych.

Podanie dokanatowe
Nie podawa¢ dokanatowo. Po podaniu dokanatowym notowano cigzkie zatrucie osrodkowego uktadu
nerwowego (z drgawkami).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane

Antybiotyki

Nie nalezy stosowac cefazoliny z antybiotykami, ktore dziataja bakteriostatycznie (np. tetracykliny,
sulfonamidy, erytromycyna, chloramfenikol), poniewaz w testach in vitro obserwowano dzialanie
antagonistyczne.

Jednoczesne stosowanie niezalecane
Probenecyd
Klirens nerkowy cefazoliny jest zmniejszony podczas jednoczesnego podawania probenecydu.

Witamina K;
Niektore cefalosporyny (takie jak cefamandol, cefazolina i cefotetan) moga zaktdca¢ metabolizm
witaminy K, zwlaszcza u pacjentéw z jej niedoborem. Moze by¢ konieczne podawanie witaminy K.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce ostroznosci

Leki przeciwzakrzepowe

Cefalosporyny moga bardzo rzadko prowadzi¢ do zaburzen krzepliwosci krwi (patrz punkt 4.4).
Podczas jednoczesnego stosowania doustnych lekéw przeciwzakrzepowych lub duzych dawek
heparyny nalezy kontrolowa¢ parametry krzepliwo$ci. Wsrod pacjentow otrzymujacych antybiotyki
opisano wiele przypadkow nasilenia aktywnosci doustnych lekéw przeciwzakrzepowych. Wydaje sig,
ze czynnikami ryzyka mogg by¢ zakazenie i stan zapalny, wiek oraz stan ogdlny pacjenta. W tych
warunkach trudno oceni¢, jaki udziat w zmianach warto$ci INR ma choroba zakazna, a jaki jej
leczenie. Jednak wplyw niektorych grup antybiotykow (gléwnie fluorochinolondéw, marolidow, cyklin,
kotrimoksazolu i niektérych cefalosporyn) moze by¢ wickszy.

Leki nefrotoksyczne

Nie mozna wykluczy¢, ze nasili si¢ dziatanie nefrotoksyczne antybiotykow (np. aminoglikozydow,
kolistyny, polimiksyny B), jodowanych srodkow cieniujacych, lekéw zawierajacych organiczne
zwigzki platyny, metotreksatu w duzych dawkach, niektorych lekow przeciwwirusowych (tj. cyklowir,
foskarnet), pentamidyny, cyklosporyny, takrolimusu oraz lekéw moczopgdnych (np. furosemidu).
Jezeli leki te stosuje si¢ jednoczesnie z cefazoling, nalezy uwaznie kontrolowaé parametry czynnosci
nerek.
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Badania diagnostyczne

Wyniki testow laboratoryjnych wykrywajacych glukoze w moczu, przeprowadzane z zastosowaniem
roztworu Benedicta, Fehlinga lub tabletek Clinitest, moga by¢ falszywie dodatnie. Jednak cefazolina
nie wptywa na wyniki testow enzymatycznych stosowanych do pomiaru stezenia glukozy.

Wyniki posrednich i bezposrednich testow Coombsa rowniez moga by¢ fatszywie dodatnie,

np. u noworodkow, ktorych matki otrzymywaty cefalosporyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Badania na zwierzetach nie wskazuja na bezposredni lub posredni toksyczny wptyw na reprodukcje.

Ze wzgledu na niewystarczajace doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania cefazoliny u kobiet
w cigzy i przenikanie cefazoliny przez bariere tozyska, lek mozna stosowac w okresie ciazy,
zwlaszcza w pierwszym trymestrze, jedynie po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka.
Nalezy unika¢ stosowania cefazoliny w okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig

Nieznaczna ilo$¢ cefazoliny przenika do mleka kobiecego.

U karmionych piersig niemowlat moze wystapi¢ uczulenie, zaburzenie sktadu flory jelitowej oraz
nadkazenie grzybami Candida. Jesli u karmionego dziecka wystapi biegunka lub kandydoza, nalezy
wstrzymac¢ karmienie piersig lub przerwac leczenie cefazoling.

Ptodnosé
Brak danych dotyczacych wptywu cefazoliny na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 'Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie stwierdzono wptywu cefazoliny na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn, ale
podczas leczenia moga wystapic¢ dziatania niepozadane (patrz punkt 4.8) mogace zaburzac
wykonywanie tych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

W obrebie kazdej grupy i okreslonej czestosci dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze
zmniejszajacy si¢ cigzkoscig. Czestoscei dziatan niepozadanych okreslono nastepujaco:

bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Zakazenia 1 zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto: kandydoza jamy ustne;.

Rzadko: kandydoza narzadow ptciowych, zapalenie pochwy.
Tak jak w przypadku kazdego antybiotyku, dlugotrwate stosowanie cefazoliny moze
spowodowa¢ nadkazenie niewrazliwymi drobnoustrojami.
Zapalenie btony §luzowej nosa.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Rzadko: leukopenia, granulocytopenia, neutropenia, matoptytkowosc, leukocytoza,
granulocytoza, monocytoza, limfocytopenia, bazofilia i eozynofilia. Zmiany te sa
przemijajace.

Bardzo rzadko: zaburzenia krzepliwos$ci i wynikajace z nich krwawienia (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto: goraczka.

Bardzo rzadko: wstrzgs anafilaktyczny (obrzgk krtani ze zwezeniem drog oddechowych,
przyspieszona czynno$¢ serca, skrocenie oddechu, zmniejszenie ci$nienia tetniczego,
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obrzek jezyka, §wiad odbytu, $wigd narzadow piciowych, obrzgk twarzy).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko: hiperglikemia, hipoglikemia.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czesto: napady drgawek (u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek, u pacjentéw
otrzymujacych nieprawidlowo duze dawki).

Rzadko: zawroty glowy.

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto: zakrzepowe zapalenie zyl.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowe]j i §rodpiersia
Rzadko: wysigk optucnowy, dusznos¢ lub niewydolno$¢ oddechowa, kaszel.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: nudnos$ci, wymioty, biegunka.

Rzadko: jadlowstret.

Bardzo rzadko: rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego (w razie biegunki, ktéora moze by¢ zwigzana
z leczeniem antybiotykiem, nalezy natychmiast wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie).

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Rzadko: przemijajace zwigkszenie aktywnosci AspAT, AIAT, fosfatazy zasadowej, gamma-
GT, stezenia bilirubiny i (lub) aktywnosci LDH; przemijajace zapalenie watroby,
przemijajaca zo6ltaczka cholestatyczna.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: wysypka.
Niezbyt czgsto: rumien, rumien wielopostaciowy, pokrzywka, obrzgk naczynioruchowy.
Rzadko: toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, zespot Stevensa-Johnsona.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Rzadko: toksyczne dzialanie na nerki, srédmigzszowe zapalenie nerek, nieokre§lona nefropatia,
biatkomocz, przemijajace zwickszenie stezenia azotu mocznikowego (BUN) we krwi,
zwykle u pacjentdéw otrzymujacych jednoczesnie inne leki mogace dziataé
nefrotoksycznie.

Zaburzenia ukltadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: $wiad pochwy i sromu.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: bol w miejscu wstrzyknigcia domigsniowego, czasami ze stwardnieniem tkanki.
Rzadko: zte samopoczucie, uczucie zmeczenia, bol w klatce piersiowe;.

Jesli w trakcie lub po zakonczeniu leczenia cefazoling wystepuje u pacjenta cigzka i utrzymujaca si¢
biegunka, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, gdyz moze ona by¢ objawem cigzkiej choroby
(rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy), ktorg nalezy natychmiast leczy¢. Pacjent nie powinien
przyjmowac zadnych lekow, ktore hamujg perystaltyke jelit (patrz punkt 4.4). Dlugotrwale stosowanie
cefalosporyn moze powodowa¢ nadmierny wzrost niewrazliwych drobnoustrojow, zwlaszcza
Enterobacter, Citrobacter, Pseudomonas, Enterococcus lub Candida. Moze to prowadzi¢ do
nadkazenia lub kolonizacji opornymi drobnoustrojami lub drozdzakami (patrz punkt 4.4).

Badania diagnostyczne

Notowano przemijajace zwickszenie aktywnosci AspAT, AIAT, fosfatazy zasadowej oraz stezenia
mocznika we krwi, bez cech klinicznych uszkodzenia nerek lub watroby.

Badania na zwierzgtach wykazaty mozliwo$¢ toksycznego dziatania cefazoliny na nerki. Wprawdzie

7 UR.DZL.ZLN.4020.02063.2015



nie zostato to wykazane u ludzi, ale takg mozliwos¢ nalezy bra¢ pod uwage, zwlaszcza u pacjentow
otrzymujgcych duze dawki przed dtuzszy czas. Rzadko stwierdzano §rodmigzszowe zapalenie nerek,
i nieokre$long nefropatie. Stan tych pacjentow byt cigzki i otrzymywali oni wiele lekow. Nie ustalono
roli cefazoliny w rozwoju srodmigzszowego zapalenia nerek i1 innych nefropatii.

Rzadko notowano przypadki zmniejszenia stezenia hemoglobiny i (lub) warto$ci hematokrytu,
niedokrwistosci, agranulocytozy, niedokrwistosci aplastycznej, pancytopenii i niedokrwistosci
hemolityczne;.

Podczas leczenia niektérymi cefalosporynami notowano koszmary senne, zawroty gtowy pochodzenia
obwodowego, nadmierng ruchliwo$¢, nerwowos¢ lub Iek, bezsenno$¢, sennos¢, ostabienie, uderzenia
gorgca, zaburzenie widzenia barw, splatanie i zwickszony prog drgawkowy.

Reakcje nadwrazliwosci

Rzadko wystepowaty nastgpujace reakcje po podaniu cefazoliny: reakcje skorne przebiegajace ze
swiadem lub bez, takie jak miejscowa lub uogdlniona wysypka, rumien, rumien wielopostaciowy
wysiekowy, pokrzywka, przemijajace miejscowe zwigkszenie przepuszczalno$ci naczyn
krwionosnych, bton §luzowych lub stawoéw (obrzgk naczynioruchowy), goraczka polekowa,
srodmigzszowe zapalenie ptuc lub zapalenie ptuc.

Moga wystapic¢ ciezkie ostre reakcje alergiczne. Moze to by¢ obrzgk twarzy, obrzek jezyka, obrzgk
glosdni ze zwezeniem drég oddechowych, przyspieszona czynnos¢ serca, duszno$¢, zmniejszenie
ci$nienia tetniczego krwi i wstrzas anafilaktyczny. W razie wystapienia tych reakcji moze by¢
konieczne natychmiastowe intensywne leczenie.

Inne

Opisywano zapalenie zyly w miejscu wstrzyknigcia po dozylnym podaniu leku.

Inne objawy niepozadane opisywane podczas leczenia cefalosporynami obejmuja: bol w klatce
piersiowej, wysigk do optucnej, dusznos$¢ lub zespot zaburzen oddechowych, kaszel, zapalenie btony
sluzowej nosa, zwigkszenie lub zmniejszenie st¢zenia glukozy w surowicy, $wiad narzadow
ptciowych i odbytu, kandydoz¢ narzadow piciowych, zapalenie pochwy, zakrzepowe zapalenie zyt,
bol podczas domigsniowego podawania leku. Opisywano reakcje przypominajacg nadwrazliwo$¢ na
swiatto po wczesniejszym narazeniu na promieniowanie UV (efekt ”dawki zapamigtanej”).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Przedawkowanie moze powodowac bol, stan zapalny i zapalenie zyty w miejscu wstrzykniecia.
Podanie pozajelitowe duzych dawek cefalosporyny moze spowodowa¢ zaburzenia rownowagi,
parestezje i bol glowy. Przedawkowanie cefalosporyn moze wywota¢ drgawki, zwlaszcza u pacjentow
z chorobg nerek.

Przedawkowanie moze by¢ zwigzane z nastepujacymi nieprawidtowymi wynikami badan
laboratoryjnych: zwigkszone stezenie kreatyniny, azotu mocznikowego we krwi (BUN), bilirubiny,
zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych; dodatni wynik testu Coombsa, trombocytoza lub
trombocytopenia, eozynofilia, leukopenia oraz wydhuzony czas protrombinowy.

Leczenie przedawkowania
W razie wystapienia drgawek nalezy natychmiast odstawic lek. Moze by¢ wskazane podanie lekow
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przeciwdrgawkowych. Nalezy monitorowa¢ wazne czynnosci zyciowe i parametry laboratoryjne. Po
znacznym przedawkowaniu, jesli brak reakcji na inne sposoby leczenia, moze by¢ korzystne
rownoczesne zastosowanie hemodializy z hemoperfuzja, chociaz brak dodatkowych danych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakazne do stosowania ogdlnego, cefalosporyny pierwszej
generacji.
Kod ATC: JO1DB04

Wilasciwos$ci ogolne

Cefazolina jest potsyntetyczng cefalosporyng do stosowania pozajelitowego. Podobnie jak inne
antybiotyki beta-laktamowe, wykazuje dziatanie bakteriobdjcze przez hamowanie syntezy Sciany
komorki bakteryjne;j.

Stezenia graniczne

Nastepujace wartosci MIC (najmniejsze stezenie hamujace), zgodnie z wytycznymi NCCLS (ang.
National Committee for Clinical Laboratory Standards), umozliwiajg rozrdznienie drobnoustrojow
wrazliwych (S) od czgsciowo wrazliwych oraz czgSciowo wrazliwych od drobnoustrojow opornych
(R): S<8 mg/li R >32 mg/l.

Wrazliwos¢

Rozpowszechnienie nabytej opornosci poszczegodlnych szczepoéw moze roznic si¢ w zaleznosci od
regionu geograficznego i od czasu. Informacje lokalne dotyczace opornosci sa bardzo pozadane,
zwtaszcza w leczeniu ciezkich zakazen. Informacja taka dostarcza tylko przyblizonych wskazowek
dotyczacych wrazliwosci drobnoustrojow na cefazoling.

Zakresy czesto$ci wystepowania opornosci
Kategorie w krajach EU (jezeli powyzej 10%)
warto$ci graniczne

WRAZLIWE

Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Staphylococcus wrazliwe na metycyling

Streptococcus

Streptococcus pneumoniae 7-70%

Gram-ujemne bakterie tlenowe

Branhamella catarrhalis 0-16%
Citrobacter koseri 0-26%
Escherichia coli 11-30%
Haemophilus influenzae 0-17%
Klebsiella 0-30%
Neisseria gonorrhoeae

Proteus mirabilis 10-20%

Bakterie beztlenowe

Clostridium perfringens 0-20%

Fusobacterium

Peptostreptococccus

Prevotella 30-70%

Propionibacterium acnes

Veilonella
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CZESCIOWO WRAZLIWE
Bakterie beztlenowe
FEubacterium

OPORNE

Gram-dodatnie bakterie tlenowe
Enterococcus spp.

Staphylococcus oporne na metycyling *
Listeria monocytogenes

Gram-ujemne bakterie tlenowe
Acinetobacter baumanii
Aeromonas spp.
Alcaligenes denitrificans
Bordetella
Campylobacter
Citrobacter freundii
Enterobacter

Legionella

Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia
Pseudomonas

Serratia

Vibrio

Yersinia enterocolitica

Bakterie beztlenowe
Bacteroides
Clostridium difficile

Inne
Chlamydia
Mycobacterium
Mycoplasma
Rickettsia

*  Wsrdd wszystkich gronkowcow czgstos¢ wystepowania szczepoéw opornych na metycyling wynosi
okoto 30 do 50% i jest zwykle stwierdzana w szpitalu.

Inne informacje
Szczepy Streptococcus pneumoniae oporne na penicyling wykazuja oporno$¢ krzyzowsg na
cefalosporyny, w tym cefazoling.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Cefazolina jest podawana pozajelitowo. Po podaniu domigsniowym najwicksze stezenia w surowicy
osigga w ciggu 30 do 75 minut.

Stezenie w surowicy [pg/ml] po podaniu domi¢sniowym

Dawka 30 min 1h 2h 4 h 6h 8h
500 mg 36,2 36,8 37,9 15,5 6,3 3
lg 60,1 63,8 54,3 29,3 13,2 7,1
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Stezenie w surowicy [pg/ml] po podaniu dozylnym dawki 1 g

5 min

15 min

30 min

1h

2h

4h

188,4

135,4

106,8

73,7

45,6

16,5

Okoto 65-92% podanej dawki cefazoliny wigze si¢ z biatkami osocza. Cefazolina bardzo dobrze
przenika do tkanek, w tym do migéni szkieletowych, migsnia sercowego, kosci, zokci 1 pecherzyka
z6lciowego, btony Sluzowej macicy i pochwy. Cefazolina przenika przez bariere lozyska. Jest rowniez
wydzielana do mleka. Przenikanie do ptynu moézgowo-rdzeniowego i ptynow wysigkowych nie jest
wystarczajace. Cefazolina nie jest metabolizowana. Wigkszos¢ podanej dawki podlega przesaczaniu
kigbuszkowemu i jest wydalana przez nerki w postaci czynnej mikrobiologicznie. Mniejsza czes¢ jest
wydalana z z6tcig. Okres péltrwania w osoczu w fazie eliminacji wynosi okoto 2 godzin; u pacjentow
z zaburzeniem czynno$ci nerek czas ten moze by¢ dluzszy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ cefazoliny po podaniu jednorazowym jest mata. Wartosci LDsy po podaniu dozylnym
wynoszg od 2200 do 3900 mg/kg mc., w zaleznosci od gatunkow zwierzat. Wielokrotne podawanie
cefazoliny psom i szczurom r6znymi drogami wstrzyknigcia, przez 1 do 6 miesi¢cy, nie wptywato
istotnie na parametry biochemiczne i hematologiczne. W niektérych badaniach wystapity objawy
neurotoksycznosci.

Cefazolina jest zle tolerowana w miejscu wstrzykni¢cia domig$niowego.

W badaniach na krélikach, w odréznieniu od badan na szczurach i psach, nerki byly narzgdem
docelowym.

Cefazolina nie wykazywata dziatania teratogennego i nie miata wptywu na reprodukcje.

Brak dostepnych badan dotyczacych mutagennego i rakotworczego dziatania cefazoliny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Cefazolina wykazuje niezgodno$ci z disiarczanem amikacyny, amobarbitalem sodu, kwasem
askorbowym, siarczanem bleomycyny, glukoheptonianem wapnia, glukonianem wapnia,
chlorowodorkiem cymetydyny, metanosulfonianem sodowym kolistyny, glukoheptonianem
erytromycyny, siarczanem kanamycyny, chlorowodorkiem oksytetracykliny, pentobarbitalem sodu,
siarczanem polimiksyny B, chlorowodorkiem tetracykliny.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

Sporzadzony roztwoér
Przechowywac nie dluzej niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia sporzadzony roztwor nalezy zuzy¢ bezposrednio po
przygotowaniu. Roztwor, ktory nie zostanie zuzyty bezposrednio po przygotowaniu, moze by¢
przechowywany w temperaturze od 2 do 8°C do 24 godzin, chyba ze jego przygotowanie odbywato
si¢ w kontrolowanych, aseptycznych warunkach podlegajacych walidacji.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan: przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.
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Chroni¢ od swiatta.

Sporzadzony roztwoér
Patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki 15 ml ze szkla typu Il z korkiem z chlorowcowanego kauczuku izobutenowo-izoprenowego
i aluminiowym kapslem z plastikowym wieczkiem typu flip-off, w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera 1 fiolke lub 10 fiolek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podawac tylko $wiezo przygotowane, przezroczyste i bezbarwne roztwory. Pobiera¢ tylko jedng
dawke.
Niezuzyty roztwor nalezy usunac.

Sporzqdzanie roztworu do podawania domiesniowego

Przed podaniem domigsniowym lek nalezy rozpusci¢ w 0,5% roztworze lidokainy.
Alternatywnie mozna stosowac¢ jako rozpuszczalnik 0,9% roztwor chlorku sodu.

1 g proszku nalezy rozpusci¢ w 4 ml rozpuszczalnika.

Sporzgdzanie roztworu do podawania dozylnego

Roztwory do wstrzykiwan dozylnych przygotowuje si¢ przez rozpuszczenie proszku w wodzie do
wstrzykiwan lub 0,9% roztworze chlorku sodu.

Na kazdy 1 g proszku nalezy zuzy¢ co najmniej 4 ml rozpuszczalnika.

W celu przygotowania roztworu do infuzji dozylnych nalezy napehic¢ butelkg do wlewow 50—100 ml
0,9% roztworu chlorku sodu i po rozpuszczeniu si¢ proszku podawa¢ w powolnej infuzji dozylne;.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 4346

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.08.1999 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 30.09.2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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